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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .
UZUPELNIENIE

Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag, zawartych w piSmie Ministerstwa Zdrowia z dnia
13.05.2014 r. MZ-PLR-460-20838-4/KB/14 (przestane do MZ przez AOTM w piSmie o
nr: AOTM-0T-4351-15(10)/MDa/2014), dotycza analiz przygotowanych przez firme
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k.
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9% HealthQuest

Uwaga 1

Analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna zawierajq informacje nieaktualne na dzien
ztoZenia wniosku, w odniesieniu do sposobu finansowania technologii opcjonalnych, zgod-
nie z § 2 Rozporzqdzenia. Uzasadnienie: W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie, iz
komparatorem dla technologii wnioskowanej sq produkty lecznicze, zawierajqce: interfe-
ron beta-la (Avonex, Rebif), octan glatirameru (Copaxone) oraz interferon beta-Ib
(Extavia). W dniu ztoZenia wniosku oraz obecnie sq one finansowane w leczeniu stward-
nienia rozsianego (SM) w ramach programu lekowego, zgodnie z ktérym terapia powyz-
szymi technologiami jest ograniczona do maksymalnie 5 lat, tym czasem przyjecie powyz-
szych produktéw leczniczych jako komparatoréw w analizie ekonomicznej sugeruje, iz
przyjeto zatoZenie, Ze sq one finansowane we wnioskowanym wskazaniu (czyli w leczeniu
SM bez ograniczent administracyjnych czasu trwania terapii). Tymczasem wtasciwq tech-
nologiq alternatywngq, zgodnq ze stanem refundacji na dzien ztoZenia wniosku, jest stoso-
wanie powyzszych lekéw jak réwniez technologii wnioskowanej) maksymalnie przez 5 lat,
a nastepnie stosowanie najlepszego leczenia wspomagajqgcego. Ponadto w swietle wtqczo-
nych do analizy wnioskodawcy badan, wykazano, iz dtuzsze stosowanie leczenia immuno-
modulujgcego wiqze sie z lepszq kontrolg choroby, niz jego krétsze podawanie, dlatego tez
wybor analizy minimalizacji kosztow, jako metodyki analizy ekonomicznej jest niewtasci-
wy. Natomiast w analizie klinicznej, jako technologie opcjonalne wskazano produkty lecz-
nicze, zawierajqce: interferon beta-la (Avonex, Rebif), octan glatirameru (Copaxone) oraz
brak leczenia immunomodulujgcego, bez wskazania, czy leczenie immunomodulujqce jest
stosowane przez maksymalnie 5 lat, zas leczenie inne niz immunomodulujqgce jest stoso-
wane po uptywie tychze 5 lat. W zwiqzku z powyZszym niespetniony jest réwniez § 4. ust.1
pkt 2 Rozporzgdzenia.

Komentarz
Wybo6r wiasciwego komparatora w analizach HTA ma zawsze charakter arbitralny.

W przedstawionych analizach HTA komparatorami sg interferon beta-1a oraz octan gla-
tirameru stosowane dtugoterminowo, poniewaz:

e Ministerstwo Zdrowia zadeklarowato che¢ ,wydtuzenia” Programu lekowego od
1 lipca 2014 dla substancji, ktére zostang pozytywnie ocenione przez AOTM,

e zar6wno octan glatirameru, jak i interferon beta-1a zostaty pozytywnie ocenione
przez Rade Przejrzystosci,! a wiec istnieje duze prawdopodobienistwo, ze beda
refundowane w ramach terapii dtugoterminowej.

W tym konteksScie poréwnanie Beteferonu z interferonem beta-1a oraz octanem glati-
rameru stosowanymi dtugoterminowo, odpowiada na realng potrzebe oceniajgcych.

Jednoczesnie tak zdefiniowany komparator jest zgodny z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTM, jako realna praktyka, najskuteczniejsza i zgodna ze standardami i
wytycznymi postepowania klinicznego. Pacjenci, ktérzy w ramach programu lekowego
ukonczyli 60-miesieczny okres terapii, kontynuujg terapie lekami modyfikujagcymi prze-
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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .
UZUPELNIENIE

bieg stwardnienia rozsianego na koszt producentéw lekéw (na prosbe Ministerstwa
Zdrowia o przejecie finansowania terapii przez firmy farmaceutyczne w okresie do pod-
jecia decyzji administracyjnych).
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Uwaga 2

W analizie klinicznej nie przedstawiono opisu metodyki badania, zawartego w tabelarycz-
nej charakterystyce kazdego z badan wiqczonych do przeglgdu, uwzgledniajgcego infor-
macje na temat odsetka osob, ktdore przestaly uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakon-
czeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g). Uzasadnienie: W charakterystyce wiqczonych badan (tab.
4, str. 28-33) dla niektdorych badan, np. badania PRISMS, w kolumnie zatytutowanej: , Odse-
tek pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli obserwacji w badaniu”, podano wyrazenie "Nie doty-
czy", przy czym nie wyjasniono znaczenia powyzszego zapisu, zas w trakcie weryfikacji
AOTM petnego tekstu powyzszego badania (Kappos 2006), stwierdzono, iz zawarto w niej
powyzszq informacje.

Komentarz

Ponizej zamieszczono uzupeinienie informacji dla badan zawierajacych informacje ,nie
dotyczy” w rubryce dotyczacej odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu.

Tab. 1
Uzupelnienie informacji o odsetku pacjentéow, ktorzy nie ukonczyli badania

Badanie Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania,

(%)
Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw zrandomi-
zowanych do badania PRISMS 31,8%*
(Kappos 20062)
ASSURANCE Dtugoterminowa obserwacja pacjen-
tow zrandomizowanych do badania Multiple Scle-

20,9%

rosis Collaborative Research Group (MSCRG)
Bermel 20103

Nie dotyczy, byto to badanie retrospektywne. Wy-

Chan 2011* . - .
brano grupe spetniajaca predefiniowane kryteria.

Nie dotyczy, byto to badanie retrospektywne. Wy-

Boiko 20135 o - s
brano grupe spetniajaca predefiniowane kryteria.

* odsetek pacjentow, ktorzy nie pojawili sie na ostatniej wizycie
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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .
UZUPELNIENIE

Uwaga 3

W analizie klinicznej nie przedstawiono opisu metodyki badania, zawartego w tabelarycz-
nej charakterystyce kazdego z badan wiqczonych do przeglgdu, uwzgledniajgcego wska-
zanie 7rddet finansowania badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. h). Uzasadnienie: W charakterysty-
ce wiqgczonych badan brak informacji dotyczqcych Zrédet finansowania, wtqczonych do
analizy, badan, nie przedstawiono réwniez informacji o ewentualnym braku informacji na

ten temat w publikacjach.
Komentarz
Uzupetnienie zamieszczono w formie tabeli ponize;j.

Tab. 2
Zrodto finansowania badan wiaczonych do analizy kliniczne;j.

Badanie Zrédto finansowania

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw zrandomizowanych do Bayer HealthCare

badania IFNB Multiple Sclerosis Study Group Pharmaceuticals

(IFNB MS)

(Ebers 2010,Btad! Nie zdefiniowano zakladki. Ebers 2009,Btad!

Nie zdefiniowano zakladki. Reder 2010Blad! Nie zdefiniowano

zakladki.)

Bencsik 2006 Brak danych

Knobler 19937 Tri'Fon Biosciences/Berlex Labora-
tories
Informacji o braku sponsorowania

Patti 20068 badania przez sponsora korpora-
cyjnego

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw zrandomizowanych do Brak informacji w publikacji

badania PRISMS
(Kappos 20062)

Kappos 2006 o zrédle finansowania
badania.

ASSURANCE Dtugoterminowa obserwacja pacjentow zrandomi- Biogen Idec
zowanych do badania Multiple Sclerosis Collaborative Research
Group (MSCRG)
Bermel 20103
Herndon 2005° Biogen Idec
) Ministry of Education and Science
Drulovic 201310 of the Republic of Serbia
Chan 20114 Brak danych

Paolillo 200211

Ares Serono Pharma Italia

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw wiaczonych do badania
Copolymer-1

(Ford 2010,'2 Ford 2006,13 Johnson 2005,'4 Johnson 2003,15
Wolinsky 200116)

Federal Food and Drug Administra-
tion Orphan Drug Program, Nation-
al Multiple Sclerosis Society oraz
Teva Pharmaceutical Industries

Boiko 20135

Brak danych

Miller 200817

Brak danych o finansowaniu, w
przygotowaniu publikacji wzieli
udzial pracownicy firmy Teva
Pharmaceutical

9/21




9% HealthQuest

Uwaga 4

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych analizy klinicznej nie zawiera informacji na
temat bezpieczernistwa, skierowanych do oséb wykonujqcych zawody medyczne, aktualnych
na dzien ztozenia wniosku, pochodzqgcych w szczegdlnosci z nastepujqcych Zrédet: stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4. ust. 3
pkt 7 Rozporzqdzenia). Uzasadnienie: Na stronie EMA zidentyfikowano komunikat PRAC z
24.02.2014 r.,, opublikowany przed datq ztoZenia wniosku (15.04.2014 r.), dotyczqcy przy-
padkéw wystepowania mikroangiopatii zakrzepowej po stosowaniu interferonéw beta (w
tym Betaferonu). [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/02/WC50016204
2.pdf]

Komentarz

Przeszukiwanie stron URPL, EMA i FDA do analizy Kklinicznej wykonano w dniu
21.02.2014. Ponizej zamieszczono uzupetnienie do analizy klinicznej o ostrzezeniu EMA
opublikowanym 24.04.2014.

Uzupetnienie:

Zgodnie z informacja zamieszczong na stronie EMA nie da sie wykluczy¢, ze wystepowa-
nie zgtoszonych przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej nie jest zwigzane ze stoso-
waniem interferonéw beta. Po przeanalizowaniu zgtoszen o przypadkach mikroangiopa-
tii zakrzepowej u pacjentéw stosujacych interferon beta EMA zobowigzata podmioty
odpowiedzialne dla preparatow Rebif, Avonex, Betaferon, Extavia do umieszczenia
ostrzezenia o mozliwos$ci wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej w ChPL preparatow.
Ponadto ryzyko wystapienia tych zdarzen bedzie doktadnie monitorowane w przysztych
raportach PSUR (Periodic Safety Update Reports).18
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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .
UZUPELNIENIE

Uwaga 5

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan okreslonych w § 5. ust. 2 pkt 2-4 rozporzg-
dzenia. Uzasadnienie: Wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize
minimalizacji kosztéw. Wspomniang technike analityczng, zgodnie z zapisami § 5. ust. 3
Rozporzqdzenia, mozna zastosowac w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologiq wnioskowanq a technologiq opcjonalng. Tymczasem w Swietle ar-
gumentow przedstawionych w punkcie 1) niniejszego pisma, oraz wynikéw badan, wiq-
czonych przez wnioskodawce do przedtozonej analizy klinicznej, nie jest zasadnym stwier-
dzenie braku réznic pomiedzy technologiq wnioskowangq, a wtasciwq technologiq opcjo-
nalng (tj. stosowaniem leczenia immunomodulujqcego przez maksymalnie 5 lat), a tym
samym niewtasciwym jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. W zwiqzku z
niespetnieniem tego punktu, niespetniony jest réwniez § 5. ust. 9 pkt 3 rozporzqdzenia.

Komentarz

Patrz komentarz do uwagi 1.
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Uwaga 6

Oszacowania, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 1-4 Rozporzqdzenia, nie zostaty dokonane
w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5. ust. 11 Rozporzqdze-
nia). Uzasadnienie: Przyjety roczny horyzont czasowy nie pozwala na odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztow, wyste-
pujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Nie uwzglednia bowiem kosztéw po-
Srednich, takich jak koszty utraconej produktywnosci, ktére w SM, jako chorobie przewle-
ktej dotyczgcej gtéwnie oséb mtodych, stanowiq wiekszq czes¢ catkowitych kosztow
stwardnienia rozsianego. Zgodnie z powyzszym oraz w Swietle wszystkich, odnalezionych
przez Wnioskodawce, analiz ekonomicznych, w ktérych stosowano dozywotni lub co naj-
mniej 40-letni horyzont czasowy, zasadnym jest przeprowadzenie analizy ekonomicznej w
dozywotnich horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na niespetnienie powyzszego punktu
stwierdzono, réwniez niespetnienie § 5. ust. 7 Rozporzqdzenia.

Komentarz

Wybér techniki analitycznej wynikat z przyjetych komparatoréw (patrz komentarz do
uwagi 1) oraz wynikoéw przeprowadzonej analizy klinicznej. Dla zastosowanej techniki
analitycznej, tj. minimalizacji kosztéw wybor horyzontu jednorocznego wydaje sie by¢
uzasadniony i wystarczajacy do poréwnania kosztéw terapii.

Poniewaz w analizie ekonomicznej zaktada sie, ze nie ma istotnych réznic w zakresie
wynikéow zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, koszty utraconej
produktywnosSci rowniez nie bedg sie rézni¢ w zaleznosci od zastosowanego typu le-
czenia (nie wymagaja wiec uwzglednienia, mimo, Ze jako takie sg wazne w stwardnieniu
rozsianym).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika i perspektywy wspodlnej (ptatnika i

pacjenta). Nie wykonano analizy z perspektywy spotecznej (koszty posrednie), co nie
jest konieczne zgodnie z minimalnymi wymaganiami §5 ust. 10 pkt 11 2.
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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .
UZUPELNIENIE
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Uwaga 8

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelo-
wej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzqdzenia). Uzasadnienie: W osza-
cowaniach populacji docelowej przyjeto, iz ze wzgledu na przyjecie wnioskowanych zmian
w tresci programu lekowego, m.in. w odniesieniu do zniesienia ograniczenia czasu leczenia
w programie ze wzgledu na wiecej niz 6 pkt. w skali EDSS, ulegnie ona zwiekszeniu. W
oszacowaniach tych nie uwzgledniono jednak dodania, w projekcie programu, kolejnego
kryterium wytqczenia z leczenia interferonami beta, w brzmieniu: ,stan kliniczny chorego
oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5 (w trakcie remisji)".
Powyzsze oznacza, iz uzgodniony projekt programu lekowego zaktada zawezenie popula-
¢ji docelowej w stosunku do populacji chorych, leczonych w ramach obowiqzujqgcego pro-
gramu lekowego. W analogiczny sposéb oszacowano roczng liczebnos¢ populacji, w ktdrej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu ceny, w
zwiqzku z czym niespetniony jest réwniez § 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia.

Komentarz

Zaproponowany przez Ministerstwo Zdrowia program lekowy leczenia stwardnienia
rozsianego nie jest jeszcze oficjalnie zatwierdzony i opublikowany, tym samym tres$¢
tego programu moze ulec zmianie. Zleceniodawca zaproponowat brak zawezenia popu-
lacji poprzez brak dodania kryterium wytgczenia: ,stan kliniczny chorego oceniany w
trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5 (w trakcie remisji)".

Mozna tym samym wnioskowac¢, Ze populacja w analizie wptywu na budzet jest wieksza
niz gdyby w szacowaniu uwzgledni¢ dodatkowo opisane wyzej kryterium wytgczenia. W
konteks$cie powyzszego mozna stwierdzi¢, ze zatozenia odnos$nie liczebnosci populacji
docelowej wykonane na potrzeby analizy wptywu na budzet sg konserwatywne (szacuja
wieksze wydatki ptatnika niz prawdopodobnie bedzie miato to miejsce w rzeczywisto-
$ci).
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UZUPELNIENIE
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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .
UZUPELNIENIE

Uwaga 10

Analiza wptywu na budzet nie zawiera: oszacowan, o ktérych mowa w §6. ust. 1 pkt 3, 617
Rozporzqdzenia oraz prognozy, o ktérych mowa w §6. ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporzqdzenia, kto-
rych dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w §6. ust. 1
pkt 112 Rozporzqdzenia. Jezeli nie jest moZliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan,
o ktorych mowa w §6. ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzqdzenia, analiza wptywu na budzet moze za-
wiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane ($6.
ust. 3 Rozporzqdzenia). Uzasadnienie: Przedstawione wyniki analizy wptywu na budzet w
kazdym z badanych scenariuszy, zostaty oszacowane na podstawie danych sprzedazowych
z lat 2008-2013, dostarczonych przez wnioskodawce, nie zas na podstawie danych popula-

cyjnych.
Komentarz

Przedstawione wyniki analizy wptywu na budzet zostaty oszacowane na podstawie licz-
by pacjentéw stosujacych dany lek w danym roku zgodnie z prognoza zleceniodawcy
(oszacowania okreslone §6 ust. 1 Rozporzadzenia dt. minimalych wymagan zamieszczo-
no w rozdziale 2.3 analizy wplywu na budzet). Dane te zostaty wykorzystane w oszaco-
waniach analizy wplywu na budzet do okreslenia populacji docelowej w scenariuszu
istniejacym i nowym. Tym samym do kalkulatora zostaly wprowadzone dane o liczbie
pacjentow a nie dane sprzedazowe.

Wydaje sie, ze Rozporzadzenie w §6 ust. 1 nie determinuje sposobu szacowania rocznej
liczebnoS$ci populacji, tj. nie wskazuje na konieczno$¢ oszacowania na podstawie wskaz-
nikéow epidemiologicznych (np. zapadalnosci czy chorobowos$ci). W naszej ocenie pro-
gnozowanie w oparciu o dane sprzedazowe - wzglednie liczbe pacjentow wyliczong z
danych sprzedazowych - znacznie bardziej odzwierciedla realng populacja docelowg w
Polsce i daje znacznie bardziej doktadny wynik oszacowan niz prognozowanie w oparciu
o dane epidemiologiczne.

17/21



. HealthQuest

H c
S I :
: oY
oQ
<]
[y
[S=Y



Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym .

UZUPELNIENIE
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